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1.はじめに
今日はわたくしの思い出となる最終の講義であるが，
その題目として，今までわたくしどもの教室における研
究テーマの一つで、ある肝疾患，とくに慢性肝障害につい
てその概要を述べてみたいと思う。本日は学生以外に大
勢のかたがたのご来聴を賜わっているが，その内容は学
生を主としての講義であるので，なにとぞご了承を願い
たい。
まず肝臓研究と千葉大学について申し上げたいこと
は，本学の病理学教室には故石橋松蔵教授がおられ，
黄痘発生に関しては日本においても有名なご研究で，わ
れわれ若き者も本学の誇りとしておったものである。も
う一方は，生化学の赤松茂名誉教授で，フォスファター
ゼに関するご研究は世界的であり，本日列席されておら
れる先輩倉田庫司博士も当時教室におられて頑張られた
ことをうかがっている。そのころわれわれは，赤松教授
がこのフォスファターゼというような研究は臨床家には
縁の遠いもののように感じていたのに，現在では，臨床
各方面，ことに肝臓疾患の診断にはアルカリ性フォスフ
ァターゼは最も重要なものであることを思うとき，赤松
先生の先見の明に敬服せざるを得ない。
わたくしが肝臓研究に興味を持ちはじめたのはもちろ
ん恩師石川憲夫教授のご指導によるものであるが，さき
に述べた本学の歴史とともに，直接の動機となったのは
わたくしが国立千葉病院(院長鈴木五郎博士)に勤務
中， そのころはまだあまりやられていなかった肝生検
を，高梨三樹博士らとともに自らずい分やる機会に恵ま
れ，それによっていろいろと新しい分野が聞かれるよう
な気がして肝臓研究に非常に興味をもっ動機ともなった
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のである。
第一内科教室においても石川教授の時代に竹内秀勝博
士，宮城和彦博士らの研究などは当教室における肝臓研
究の基礎となったものとして感謝している。その後教室
における肝臓研究も教室員各位の努力により各方面に進
展し，日本の学会のみならず，国際学会にも進出するこ
とができたのである。 
2. 慢性肝障害の概要
慢性肝障害のなかには，表 lのようにウイルス性肝炎
から由来するものやアルコールなどによる中毒性肝炎か
ら由来するもののほかに，結核などの慢性肉芽腫性肝
炎，胆管閉塞など肝外および肝内胆管系の病変に基づく
胆管肝炎から由来するもの，代謝性肝障害などさまざま
なものが含まれているが，それらのうちウイルスに由来
表1. 慢性肝障害
慢性肝炎(ウイルス性肝炎)
慢性中毒性肝炎(アルコール性肝炎)
糧性肉芽腫性肝炎(結核，パング病， リンパ肉芽腫)
慢性胆管肝炎
慢性薬物性黄痘
代謝性障害
アミロイドーシス
ヘモヅデローシス，ヘモクロマトーシス
糖原病
ウィルソン病
体質性黄痘
肝性ポルフィリン症
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する慢性肝炎およびアルコールによる慢性肝障害につい
て述べることにする。 
(1) 慢性ウイルス性肝炎の病態生理学的検討 
(A) 慢性化の頻度および諸国子
ウイ Jレス性肝炎は図 lのように元来治癒し易い疾病と
されてきたが，最近肝生検や腹腔鏡検査など診断技術の
進歩とともに，黄痘やその他の自・他覚症状の消失が必
しも治癒の示標となりえないことや一見治癒したかにみ
えながら長期間肝機能検査所見が異常を示すものが少な
くないことも明らかにされており，もしもこれを未治癒
のまま放置すると再発，あるいは再燃を繰返し，慢性肝
炎に移行し，ときには肝硬変にまで進展することさえあ
ることも指摘されている。急性肝炎曜患後黄痘や肝機能
異常がどのくらい持続したら慢性化するかについて， 
10%，.5らはMcLagan，Kalk & Wildhirt，Neefe
&Thumen，また18%，.5はMarkoffとしているが， 
Cohnは23%としており，報告者によりその頻度は必
ずしも一定していない(表 2)。教室においてとくに急
治癒
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図 2. 発症より組織診断確定までの期間
ーとくに急性発症の明らかな症例についてー
性発症の明らかな慢性肝炎例の組織診断確定までの期間
カ月ですでに慢性3，.2のように症例によっては2は図 
化しているものもみられており，また諸家も指摘してい
るように，流行性肝炎例に比して血清肝炎例はより早期
にかつ頻度多く慢性化しているものが認められている。
どのような症例が慢性化し易いかという問題について
は以前から種々論議され，とくに急性期の不摂生，中で
も早期離床，栄養不適，アルコール濫用，感染症の合併
などがその要因として重視されてきたが， 30歳以上の
人やあらかじめ肝機能障害のある人も慢性化の危険が大
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表 2. 慢性肝炎への移行 
Kunkel 1.7 % 
Jacobi & Mertens 1.9 
Strδmer 4.0 
Neefe 5.0 
Kalk & Wildhirt 5.0 
Trzionka 6.1 
Mclagan 10.4 
，. Markoff 5 18.0 
Schuster 15.0 
Thumen & Cohn 23.8 
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痕 きいとされている。肝炎ウイルスの分離，同定がなお確
実に成功していない現時点において，輸血やプラズマな
どの注入後に発生した肝炎をすべて血清肝炎とすること
には異論があると思われるが，輸血という時点、の明らか
な症例を通して慢性化の要因や経過の分析などが幾らか
でもできればと考え調査したわれわれの成績は表 4のよ
うであり，急性から慢性に移行した群および病初の経過
不明な慢性肝炎群ではいずれも男子例が女子例に比して
古耳l前性肝炎[血清肝炎
，. 3M 32(15) 8(8) 
3，. 6M 1(7) 4(4) 
6 12M ，. 5(3) 10(8) 
12M，. 17(17) 22(22) 
計 65(41) 44(42) 
( )未治癒例
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表 4. 血清肝炎各病型と慢性化諸因子との関係
病型
性
男
別|年令| 輸血量 |黄痘
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多くみられ，年令別分布でも 30歳以下に比して 30歳以
上が比較的多く認められている。輸血量の多少は慢性化
の要因というよりは，血清肝炎発症の頻度を左右すると
見なされるようであり，黄痘の有無との関係では，無黄
痘例が各群とも意外と少なく，どちらかといえば急性肝
炎群に比して急性から慢性に移行した群，病初の経過不
明の慢性肝炎群に無黄痘例が頻度多くみられている。こ
れはやはり無黄痘例が慢性化し易いことを示していると
思われる。また飲酒との関係では， 1日2，.3合以上飲
酒するものは各群とも頻度としてはむしろ少ないが，急
性肝炎群，急性から慢性への移行群，病初の経過不明の
慢性肝炎群の順に頻度が多くなる傾向がみられていた。
しかし， これらの所見を発病前の飲酒のためとすべき
か，発病後も気かずに飯酒をつづけたためと解すべきか
については，なお検討を要する問題と思われる。
また先行疾患または合併症の有無との関係では(表 
5)， 急性から慢性への移行群および病初の経過不明の
慢性肝炎群で2例以上認められた先行疾患または合併症
は胃・十二指腸潰蕩， 肺結核， 腸閉塞， 尿路結石， 骨
折，子宮筋腫などであり，これらのうちには当然偶然の
合併を考えなければならないものもありうると思われる
が，胃・十二指腸潰虜はしばしば胆路系の病変を合併し
易いし，肺結核や尿路結石なども長期間の化学療法を繰
返し受ける可能性は大であり，いずれもそれらによる肝
障害を充分考慮しなければならないと思われる。また腸
閉塞の手術を受けた症例は再三再発し，そのつど手術や
化学療法を受けている。これらの事実は先行疾患，また
は合併症そのものがあらかじめ肝に病変を惹起している
可能性を充分考慮しなければならないことを示唆してい
ると思われる。 
(8) 急性肝炎の遷延化
諸家による急性肝炎擢患後の肝機能障害残存率は表6
のようであり， われわれの 6ヵ月後の調査では 23%で
あったが， 3ヵ月以内， 3，.6カ月， 6，.12カ月， 12カ
月以上の各観察期間における成績では，3ヵ月以内， 
3，.6ヵ月までは血清肝炎例に比して流行性肝炎例の未
治癒例は少ないが， 6ヵ月以上経過した例では流行性肝
炎例，血清肝炎例とも未治癒例が多くみられ，両者間に
あまり差を認めていなかった(表 3)。
われわれは急性発症時の肝機能障害の様相から， (1) 
黄痘の比較的高度な場合，このようなときには血清アル
カリ性フォスファターゼも同時に比較的高値を示してい
ることが多い。 (2)黄痘が軽度か，あるいは無黄痘であ
っても血清アルカリ性フォスファターゼが増加している
場合。 (3)血清穆質反応のうちで， TTT，ことに ZST
が陽性を示している場合には，その経過が遷延し易いこ
とを観察してきた(図 3)。われわれの成績によれば，
急性肝炎発症後の経過と先行疾患または合併症の有無と
の関係は図 4，図 5のように， 先行疾患または合併症を
認めない場合には，病初，著しい高値を示した血清トラ
ンスアミナーゼ (SGOT)は 1，.2週において急速に低
下し， 4，.6週以降ほとんど全例正常域に復している。
これに反して先行疾患または合併症を認めた場合には，
発症 1，.3週の SGOTの推移は先行疾患または合併症
を認めない場合とほぼ同様な推移を示Lているが，その
後なかなか正常化せず，なかには再び上昇し，いわゆる
波打ち現象を示しているものさえみられている。また，
血清謬質反応の推移との関係では，先行疾患または合併
症を認めていない場合も認めている場合も CCFはほぼ
同様の変動を示しており，両群聞に差を認めていなかっ
たが，先行疾患または合併症を認めていない場合に比し
て，先行疾患または合併症を認めでいる場合， TTT， 
ZSTでは病初陽性例の頻度が多く認められており，なか
にはそのまま陽性を示し，なかなか正常化しないものも
認められていた。われわれの観察した発症3カ月以内の
経過と血清謬質反応との関係は図 6のようであり，流
行性肝炎においては， SGOTは症状の改善とともに
全く正常域に復するか， あるいはいったん正常化する
もその後小さな波打ちを示すものが認められているも
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表 5. 先行疾患、または合併症と血清肝炎各型との関係 
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表 6. 急性肝炎後肝機能障害残存率 
Barker 18 % (After 4 Months) 
Neefe 15 (After 4 to 12 Months) 
Capps 10 (After 4 Months) 
Post 39 (After 7 to 70 Months) 
Zieve 20 
tJ>Miwa 23 (After 6 Months) 
Kosaka 34.8 (After 2 Months) 
Takahashi 17 
Ueno 12.3 
)内数字は生検非施行例数，
の，のこのような推移を示すものでは病初の血清謬質
反応，ことに TTT，ZSTは陰性なものが多かった。
これに反して，血清肝炎においては， 図7のように 
SGOTは症状の改善とともにいったん低下するも， そ
の後再び上昇し，比較的大きな波打ちを示しながら経過
するものが多く認められ，しかもこのような推移を示す
ものでは，病初の血清謬質反応， ことに， TTT，ZST 
は陽性なものが多かった。
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7 慢性肝障害について 
総症例数 28例 (%) 腰質反応陽性例 
(%) 
A. 10 35.8 2/10(20.0) 
B. 14 50.0 6/14(42.9) 
c. 2 7.1 2/2(100.0) 
D. 2 7.1 1/2 (50.0) 
症ブ守ロ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 週民 
単位，あるいは50，.40週以降，ときおり6，.4ていたが， 
GOT. 
40 
図 6. 流行性肝炎発症 3ヵ月以内のふGOTの経過
総症例数 18例 (%) 勝質反応陽性例 
A. 。 (%) 0/0(0) 
B. 9 50.0 9/7 (66.7) 
c. 7 38.9 6/7 (85.7) 
D. 2 11.1 1/2(50.0) 
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図 7. 血清肝炎発症 3ヵ月以内の S-GOTの経過
(C) 慢性化ならびに経過の進展
われわれは肝炎経過の実態をより詳細に把握するため
に，各病期，病型のおもな肝機能の変化を SGOTの変
動型式を基本にいわゆる肝機能パターンとして分類，分
析を試みてきた。われわれが SGOTを基本として選ん
だ理由は， SGPTの変化が肝変化に特異的であるとい
う点ではまさっているものの，ある時点のトランスアミ 
ナーゼの逸脱の模様を，より正確に把握するという意味
では SGOTの変化をみるべきであると思われるからで
ある。われわれの急性発症よりのウイルス性肝炎各病
期，病型における組織学的所見と肝機能ノTターンとの関
係は図 8のように，急性発症 3ヵ月以内の急性期のもの
が全く正常域に復するSGOT週以降6，.4では，発症 
ものはそのほとんどが病初の血清躍質反応は陰性を示し
100単位以下の比較的小さな波打ちを示すものは病初の
血清謬質反応が陽性を示しているものが多く，症状の改
週以降6，.4善とともに陰性化していた。これに反して， 
100単位以上の比較的大きな波打ちを示していたものは
そのほとんどが病初の血清躍質反応陽性を示し，その半
数以上は陽性のまま経過していた。また急性発症 3カ月
以降の経過では， 100単位前後の比較的大きな波打ちを
示すものに遷延期や慢性活動型の組織所見を示すものが
多く認められ，ことに前者では血清穆質反応は陰性を示
すもの，時おり陽性を示すものが相半ばしてみられてい
たが，後者では血清謬質反応は全例常時陽性を示してい
た。しかし 3ヵ月以降 100単位前後の比較的大きな波打
ちを示すもののなかには発症 l年を経ても組織学的に急
性肝炎の像を示すいわゆる persistenthepatitisと呼び
うるような症例がみられていたが，そのほとんどは血清
躍質反応は陰性のまま経過していた。このような事実は
肝炎経過の遷延，慢性化ならびに病期の進展に TTTや 
ZSTなどの血清躍質反応を陽性にさせるような肝の間
葉系の異常状態の存在が重要な役割を果たしていると同
時に，これに加えてトランスアミナーゼの逸脱の持続に
より表現される肝細胞のくりかえしの変性壊死性変化が
さらに重要な役割を果たしていることを示唆していると
思われる。 
(2) 慢性肝障害の組織学的検討
慢性肝炎の形態学的特徴については日本肝臓病学会で
もしばしばとりあげられており， 1967年，犬山シンポジ
ウムにおいては次のような定義があげられている。すな
わち，慢性肝炎では，グリソン鞘を中心とした持続的間
葉反応があり，単核細胞の浸潤と線維の増生による門脈 
域の拡大が見られる。
活動型は限界層の破壊を特徴とし，星細胞の動員，肝
細胞の変性ならびに小壊死などを伴う。
生検組織から，肝炎の慢性化にかんして，どのような
ことがいえるか，つぎに検討した結果を述べる。これ
は， さらに述べるアルコール肝障害の問題とともに，
1968年，ブラハで、聞かれた国際消化器病学会で，わたく
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しと教室の伊藤とが発表した内容の一部である。 
(A) ウイルス性肝炎
急性および慢性肝炎 104例を初期生検像とその後どう
いう病変を呈したか，同一症例について組織像を検討し
た。初回生検例で， 43例は急性肝炎， 18例は炎症性遺
残像， 12例は persistenthepatitis，29例は慢性活動性
肝炎像を示し，ほかの 2例は，それぞれ反覆性肝内閉塞
性黄痘， }レポイド肝炎であった。 
43例の初回で急性肝炎像を示したものは，次回以後の
われわれの把握しえた最後の生検像は， 32例は炎症性
遺残像， 1例は肝炎後性過ピリノレピン血症， 7例は 
persistent hepatitis，2例は慢性活動性肝炎， 1例は肝
硬変像を示している。
初回に，炎症性残遺像を示した 18例のうち， 6例は 
persistent hepatitisを示した。
初回 persistenthepatitisを示した12例は， 11例は同
様に persistent hepatitis を示している。 1例は線維
症となっている。 
29例の慢性活動性肝炎は， うち 5例は肝硬変に移行
し，そのうちの 3例は発症時に黄痘をみており，それぞ
れ， 発症時からは 7，13，15年後に硬変像を示した。 も
ちろん，これらは，生検時に硬変像を示したもので，そ
れ以前の時期に硬変化したものであることはいうまでも
ない。 29例のうち， 22例はなおそのまま活動性肝炎， 
2例は線維化を呈した。
胆汁うっ滞型肝炎は 7例をみたが，これらは，門脈域
の拡大は比較的軽く，いずれも治癒，あるいは炎症性遺
残像をしめしている。
以上が，組織学的に急性および慢性肝炎を追究した結
果で，急性肝炎はほとんどが治癒傾向をとるが，なかに
一部， pers-istent hepatitis，あるいは慢性活動性肝炎に
移行し，さらに， persistent hepatitisは年余にわたっ
て同様の臨床像，組織像を呈するが，活動性肝炎は，一
部，肝硬変に移行するものがあるということが理解され
るであろう。また，胆汁うっ滞型肝炎は，たとえ黄痘が
臨床的にながびいても，本来の慢性肝炎になりがたく，
多くは治癒するのは，門脈域の周囲の壊死病変が軽いこ
とに注目しなければならない。
そこで， われわれは， 上述の persistent hepatitis 
や，慢性活動性肝炎の初期病変の検討によって，どのよ
うなタイプが慢性化するのか，その傾向を知ろうとした
わけである。
好酸性変性，好酸体，軽度の spottynecrosis，星細
胞の軽度の増生腫脹のみられる persistenthepatitisは
(図的，門脈域の拡大は軽度で，謬原線維の増生は乏し
い。この形は，年余にわたり，同様の症状を示すが，門
脈域は楕円形からさらに三角形に変形してくるのは興味
ある所見であり，しかも，その部の謬原線維の増生は乏
しい。 このような形のものから，硬変へ進展したもの
は，なおみられていない。では，この初期像，急性期の
ときはどのような像を示すかというと，肝細胞の変性，
門脈域の炎症は軽度で，炎症性細胞浸潤も実質にかけて
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は乏しく，したがって，門脈域の拡大も軽いか中等度で
ある。
炎症性残遺像からのちに persistent hepatitis にな
ったものは，その残遺像に，軽度の細胞浸潤が門脈域か
ら実質にかけてみられる。また，実質にもなお persistent 
hepatitis にみられる変性壊死がみられることが多い。
しかし，これら残遺像，あるいは，初期の像で persistent 
hepatitisを思わすものが，すべて persistenthepatitis 
になるとは限らない。
つぎに，慢性活動性肝炎ではどうか，これは星細胞の
増生腫脹，水腫様変性，好酸性変性をみる肝細胞，門脈
域から実質にかけて著明な炎症性細胞浸潤をみるもので
あるが(図 10)，この急性期では，門脈域周囲に広汎な
炎症性細胞浸潤，壊死，軽度の線維形成，実質内に胆汁
色素，中心部に壊死がみとめられる(図 11)。このよう
な例は 3例経験しているが，いずれも，門脈域周辺につ
よい壊死がみられる。
上述のごとく， persistent hepatitis は， 門脈域周
囲の壊死および実質肝細胞の変性が軽いものから移行
し，慢性活動性肝炎は，両者とも著明なものから移行し
ている。しかし，急性期にこのような病像を呈するもの
が，それぞれすべて移行するというわけではない。治癒
するものもある。換言すれば， 慢性肝炎，すなわち， 
persistent hepatitis，慢性活動性肝炎から初期像をみた
場合，それぞれ特長的所見がある。一方，急性肝炎が治
癒するか，慢性肝炎になるかは，ある程度，その初期病
像によって定まるといえるであろう。また， persistent， 
あるいは活動性といっても，くりかえしておこる spotty 
necrosis，好酸性壊死，門脈域周囲壊死をさまざまな程
度に共有した形といえる。
なぜこのように持続的炎症や変性がみられるのかは，
ここでは触れないが，なお明らかにされていない。
ここで発症時ウイルス性肝炎がうたがわれる症例で，
それぞれ 8年， 14年後に生検をした結果， 慢性肝炎，
肝炎後性肝硬変を示し，剖検した結果でも， Baggenstoβ 
による壊死後性肝硬変， Gallによる肝炎後性肝硬変を
示した l例をあげる。 
(B) アルコール肝障害
同じく慢性肝障害といっても，ウイルス性肝・炎でなく
て，アルコール乱用による肝障害について述べる。アル
コール肝障害もさきの場合と同様，生検が普及するにつ
れて，世界的に漸次明らかになりつつあるが，本邦で
は，大戦後ウイノレス性肝炎が流行し，その肝硬変は，ウ
イルス性肝炎由来のものが大部分であるという考えが支
配的であった。 しかし，実際， われわれが調べてみる
と，むしろ，アルコール乱用者にもかなり肝硬変が存在
するということがわかってきた。このような肝硬変への
成立過程については，今回詳しくのべる時聞はないが，
要は，肝細胞の壊死が重要な因子であり，その壊死過程
にアルコーJレの直接的障害も充分考えられる場合がある
ことをのべておくにとどめる。
まず，アルコールを日に 130g以上，日本酒にして約 
5合以上ほぼ連日乱用するもの 165症例について，生検
像，飯酒量，期間について検討した。ヘパトーゼは平均 
13年， 208gでみられ，ほかの群すなわち，線維症や硬
変群などに比し，若い年令層にみられ，病像が進行する
につれて，その量および期聞がましてきている。すなわ
ち， たとえば肝硬変群は平均 227gを21年間飯用して
いる。また，期間的にみて， 30年飲用した群では，肝硬
変の占める割合は 50%の多きに達しているが， ほかの
軽度障害群は， はるかに少ない。量的にみても， 200g 
以下では 13%の肝硬変出現率であるのに対し， 200g以
上では 41%の出現率をみている。 したがって，肝障害
の程度は，かなりアルコールの量および期間に影響され
ているといえる。もちろん，これらは，普遍的な事実と
してすべてに妥当するわけではない。個人差，飲用法，
食餌蛋白類の影響があるものと考えられる。大体，これ
ら対象 165例の多くは，乱用者であって，飲用中ほとん
ど食餌をとらないものである。その例として 1，2症例を
挙げる。
第 l例(表 7)は， 7年前から焼酎を 3合， 4年前か
ら連日 6"， 7合乱用し， 腹水黄痘が出現， 入院後には禁
断現象を呈したもので，この生検像は，変性壊死の著し
いもので，核の消失あるいは濃縮の著明な水腫様変性も
みられる。その聞に残存する肝細胞には核の周囲の原形
質内に，さらに好酸性に染まって，不整な粗大頼粒状と
なった種々の形の凝集物が認められる。すなわち，これ
は Malloryの AlcoholicH yalinである(図 12)。こ
れが多数肝細胞内，あるいは孤立して好酸性にそまって
みられている。銀染色では，その周囲の格子線維は細い
線維が静脈洞や，肝細胞部位に集族じ，格子線維の崩壊
がみられる(図 13)。また壊死部位には多核白血球の浸
潤がみられており，このような組織像は，アルコール肝
の特長的なものである。
次の例(表 8)は34歳の男子で 5年前からウイスキー
角瓶 l日l本， ビーノレ l本を乱用， ついで、 4年前から
ブランデー l本を常用， 2年前に生検したときは脂肪肝
であった。その後，ウイスキーかブランデーを大瓶 l本
以上乱用していたもので，第 2回目のものは大脂肪滴の
沈着がさらに著明となり，それ以外の肝細胞には，先述
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表 7. R. S. 51才合
現病歴: 
1) 7年前から焼酎 3合週に 2回位常用 
2) 4 年前からは連日 6~7 合 
3) 2年前，下肢に浮腫，腹水出現
一時改善，生検 2ヵ月前寅痘出現 
4)その後，生検時まで乱用する。
入院後，禁断現象(十)

生検時肝機能所見:
 
Meul. 12 
BSP 27 
TTT 3.8 
ZST 17.0 
Gross 十件 
A l.ph. 9.2 
Cholesterol 170 
Alb. 44.9 
α1gl・ 4.2 
α2・gl 4.5 
s-gl 11.0 
r-gl 35.4 
AjG 0.82 
表 8. S.M.34才合

現病歴:
 
①	 5年前からウイスキー角瓶 1日1本
ビー ル I本連日飲用 
②	 4年前からブランデ-1本 
③	 2年前に生検 脂肪肝
④その後，ウイスキーかブランデーを 
1本以上連日乱用
⑤入院後，禁断現象(十)
①生検脂肪肝 
43戸入 院-②生検脂肪肝+アルコール硝子体(著明) 
ψ1カ月後③生検向 上 (軽度)
ウイスキー約400m1 
4日間飲用

普通食

④生検脂肪肝に小脂肪滴出現
アルコール(ー)
 
1カ月

食餌制限(ほti'弁過食)

⑤生検正常化
の Alcoholic H yalinがおもに中心静脈周囲から中間
帯にかけて，かなり散在し，中心静脈周囲は線維性にな
っている。 1ヵ月後の生検像で、は中心静脈の片側には，
円形細胞，多核白血球細胞の浸潤，肝細胞の壊死がみら
れ，一部には Alcoholic H yalin も認められている。
脂肪はやや減少している(図 14)。 さらにこの症例で普
通食でウイスキー 1日400cc，4日間飲用したあとの像
をみると，以前の大脂肪滴以外に，きわめて小さい脂肪
滴が原形質内に多数出現していることがわかった。すな
わち，脂肪沈着は，アルコール乱用と直接的な関連がみ
られている。現在この脂肪の出納にかんして，アルコー 
Jレ直接の作用か否か，世界でも問題のあるところであ
る。しかし，脂肪沈着よりも，肝細胞壊死の方が直接硬
変化には重大な影響がある。この壊死の前の状態で，ア
ルコールに特徴的な所見は，先述の Hyalinである。
さて， この AlcoholicH yalinを電子顕微鏡で検討
すると，無秩序に小胞状，あるいは長管状の膜面構造を
有したものが走行し，一部は断裂した endoplasmic 
reticulumに酷似し， そこに ribosome様の頼粒が認
められる。ほかの原形質境界とは境界膜を有していな
い。このような像から， かなり錯綜した endoplasmic 
reticulum，ribosome様の頼粒からなっていると考え
られる。この点にかんし，さらに検討していきたい。
この患者は， その後 1ヵ月は普通食のもと禁酒した
が，そのときの像は，脂肪滴はほとんど消失し，中心静
脈周囲，門脈域周囲が線維状になっていることがわかっ
た。肝細胞もほとんど正常化している。すなわち，禁酒
することによって，組織像は改善される。しかし，さき
にも示したように，長年，多量 (5合以上)のアルコー 
Jレ乱用は，肝細胞への直接的影響をきたし，さらに壊死
を招来し，かかることが繰り返されることによって硬変
化をきたすものである。現に，連続的な生検で，脂肪肝
あるいは線維症から，硬変化をきたした症例を数例経験
している。 
165例の組織所見でおもなものをあげると，脂肪沈着
は病変がすすむにつれて軽度になるが，反対に，壊死性
病変は，硬変化になるにつれて出現率が多い。 Alcoholic 
Hyalinのみられる例はごく一部である。そのほか，鉄
色素，胆色素がしばしばみられている。
このようなアルコールの肝組織病変とウィルス性の肝
病変とでは，どのような相違がみられるのかというと，
そのおもなものをあげると，アルコール群で、は，躍原線
維が太く錯綜する(図 15)。炎症性細胞浸潤は概して乏
しく巣状で， 多核白血球を混じえるに対し， ウィルス
群は，概して太い線維は乏しく，層状に走り，細胞浸潤
はびまん性で著明，多彩な細胞がみられる。肝細胞の水
腫様腫大，脂肪沈着はアルコールにつよく， Alcoholic 
Hyalinは，アルコール群にのみみられる。実質内に，
断続的な跨原線維もしばしばアルコーJレ群にみられる。
すなわち，アルコーJレ群は，壊死一線維性であるが，ウ
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イJレス群は炎症性細胞浸、潤を主体とする病変である。
これらの臨床的症状や，機能面への反映については省
略するが，以上のように，慢性肝障害で，日常しばしば
遭遇するウイルス性肝炎，アルコール肝障害について，
もっとも典型的な組織像，慢性化についての成績の一部
を紹介したわけで、，なお，不明な，これからも追及しな
ければならない点が多いのである。 
3. 慢性肝障害の対策
以上のように慢性肝傷害の病因には種々のものが考え
られるが，その病因が確められた場合には，原病の対策
がその治療の眼目であることはいうまでもない。ウイ Jレ
スによるものはその経過が遷延するとなかなか早期治
癒が望めないが，ウイルスの生存期聞が経過の遷延ない
レ慢性化にどれほどの役割を果たしているか知る方法も
なく，ウイ Jレスそれ自体に有効に働らく薬剤がまだ発見
されていない現状では，遷延，慢性化の諸因子をなるべ
く避けさせ，それ以上の進展を示させないように対処し
なければならない。アルコールによるものも飲酒を止め
させると同時に慢性化の諸国子となるべく避けさせる
必要がある。全身倦怠や食欲不振などの自覚症状はあま
り治癒の示標とならないことに留意すべきで，何ら自覚
症状がないにもかかわらず血清トランスアミナーゼが長
期間波打ちを示し，知らず知らずのうちに病期が進展し
ている患者をわれわれはしばしば経験している。慢性肝
傷害の対策といってもやはり安静，臥床および食餌療
法があくまで主体であることは昔も今も変わりはない。
すでに病期がかなり進展している患者に対しては正確
にその病態を診断し， 出来うれば 2，.3カ月ないし 6カ
月程度の入院加療によりそれぞれの病期に応じた治療を
加えた後，普通生活，社会生活への復帰の日を正しく指
示してやる必要がある。以前には線維化抑制の試みとし
てコンドロイチン硫酸，グjレクロン酸，最近では，副腎皮
質スロイド， 6MP，イムランなどの炎症，免疫反応の抑
制剤も用いられているが，最も合理的な薬剤として糖ス
テロイドが期待されている。われわれの肝炎各病期，病
型別に投与した成績は表 9のように慢性肝炎 33例の半
数以上に改善を認めているが，遷延期のものや肝硬変症
では改善を示したものは少なかった。図 16は組織学的
に慢性肝炎の急性増悪期の像を示していた血清肝炎例で
あるが，糖ステロイドの使用により著明な改善がみら
れ，血清トランスアミナーゼ，血清謬質反応はいずれも
正常域に復している。また図 17は発症後 5カ月ですで
に慢性肝炎活動型の組織像を示していた血清肝炎例であ
|例数|改善|不変|悪化|不明
急性肝炎|激ぷ例 I7 I I 死~I
遷延性肝炎|輸血2m| 51 81 1 
肝炎|輸血2糊 1 I I I 7 
肝硬変 I 5 I 
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図 17. 渡O政 60才合慢性肝炎
るが，ステロイド減量時および中止時に血清トランスア
ミナーゼ，血清謬質反応の一過性上昇，すなわちいわゆ
る反跳現象を示しながらも，その後血清トランスアミナ
ーゼは全く正常域に復し，ステロイド使用後 4年を経た
•••• 
12 コ輪清コ
(プレドニン換算)。
!扇雇長平)幅耐5mgf
214TTKιァU勺
平均投与量 1372mg。 平均投与日数 99日
図 19. 永043才合慢性肝炎 図 21. 慢性肝炎の糖ステロイにの投与法
現在も変わりなく元気に就業している。これに反して，
図 18は輸血後 3年にして改築を伴う慢性肝炎活動型の
組織像を示し，ステロイド使用により血清トランスアミ
ナーゼは減少傾向を示したが，中止後再び反跳現象によ
り上昇し，ステロイド使用の効果は全く認められていな
い。 また図 19のように組織学的に慢性肝炎活動型の像
を示しながら，ステロイド使用により血清トランスアミ
ナーゼはむしろ増悪を繰り返し，止むなくステロイド治
療を中止した症例もあり，同じ病期，病型といえどもそ
の適応，投与量，投与期間など，その使用にあたっては
充分の慎重さがとくに必要と思われる。またわれわれが
とくに注意しなければならないことは，反跳現象による
一過性の血清トランスアミナーゼの上昇をみたときに直
ちにステロイドを増量するようなことは厳にいましめな
ければならない。
われわれのステロイド使用例の血清彦質反応および血
清アルカリ性フォスファターゼとその効果との関係は図 
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図 18. 高O正 44才合慢性肝炎 
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20のように，ステロイド使用時の血清謬質反応が陽性な
症例に改善例が多く認められ，血清謬質反応が陰性で，
血清アルカリ性フォスファターゼも増加していない症例
に不変例が比較的多く認められたことは注目に値する所
見と思われるが，ステロイドの使用法については，なお
今後の詳細な検討が必要で、，いたずらな濫用はかえって
その経過をより遷延させ，肝硬変に移行させることもあ
りうることを忘れていならない。慢性肝炎の糖ステロイ
ドの投与法は図 21を参考とされたい。
慢性肝障害のリハビリテイション
慢性肝障害がある程度まで進展すれば，その経過は進
行性であることが多く，その緩解をもたらすためには医
師だけでなく，患者自身のたゆまざる依復への努力が必
要で， 各病期，病型に応じた治療を加えた後，普通生
活，社会生活への復帰の日を正しく指示してやる必要が
ある。われわれは現在までの療養指導の実態を主として
肝機能の面より調査分析し， その結果からより普遍的
な，または最大公約数的な法則性を見つけ出すことを試
み，表 10のような実際的な Iつの基準案を作製してい
る。有黄痘患者はもちろんであるが，無黄痘患者でも 
SGOT，あるいは SGOTパターンが 200単位を越える
ものは他の肝機能検査所見のいかんを問わず要医療一要 
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休業で，積極的な入院加療が必要で、ある。また SGOT，
あるいは SGOTパターンが 101単位より 200単位まで
の患者および TTT，または ZSTがそれぞれ 10単位，
または 20単位を越えるものは要医療一要休業として入
院，あるいは自宅療養を指示する。 BSPは軽症患者の指
導に有意義であるので， BSP 10%以上群と 10%以下群
に大別し，また血清謬質反応については TTT，ZSTお
よびこれらのパターンがすべて陽性群，すべて陰性群，
ぷ!要医療 要観察
観察
不要
要休|軽作|注意|正喜 軽作|注意|正常 正常
業業生活生 業生活生活 生活
遷 延 性 7 5 12 。3 。 
Persistent 4 。 3 。
慢 性 。2 6 。3 。。
慢性活動型 5 4 2 。2 。。 
その他の群の各群に分類し，これらと SGOTおよび同
パターンとの組合わせを基本として図の右側のように療
養指導をすることにしている。ここにいう SGOTパタ
ーンは現在の SGOT値を除いた過去3カ月間の SGOT
測定値の中央値であるが，この場合平均値よりも中央値
の方がより自然な測度であると考えている。また血清謬
質反応のパターン(一)群は同様に現在値を除いた過去 
3カ月間 TTTや ZSTが常に陰性のものを指し， 謬
質反応のパターン(十)群はこれらが常に陽性のもの
を，謬質反応のパターン(土)群はその他の群，すなわ
ち陽性，陰性の両者を含んでいるものを意味している。
しかし現在の SGOT値と SGOTパターン値とは必ず
しも一致しないので，そのような場合には安全性を期し
て，より高値の方を SGOT分類項目の値にえらぶこと
とした。 BSP10%以上群および未施行群は要医療群に
属さるべきで， SGOT値正常化および躍質反応が陰性
化したときに要観察一注意正常生活を許可するようにし
た。なお括孤内の数字は観察期間を示すが，この観察期 
113 1 9 126 141 1ド1 1 1 1 1 
間を経過した患者は該当する指導内容を一段ゆるめてさ
しっかえないと考えている。正常生活のためには BSP 
10%以下である ζとが必要である。 さらに観察不要一
正常生活とするためにはこのほかに自覚症状などを参考
にして決定することが適当であろう。当教室での慢性肝
炎患者の療養指導分布は表 11に示すとおりである。
われわれはこれまでの臨床経験から上述のような療養
指導表を作り，それぞれの病期に応じた最善の治療によ
って，肝障害を最小限にくい止めると同時にあまりに治
療に気をとられ過ぎて普通生活すなわち社会生活復帰へ
の機会を失わせ，廃人同様の生活をより長くしいる結果
とならないように心がけることが必要であろう。 
4. おわりに
以上慢性肝障害に関しその一端を述べたので、あるが，
14 =輪清=
本日はわたくしの最終講義であるので，臨床家としてわ
たくしの今まで感じたことの 2，3をとくに学生諸君のた
めに申し述べたいと思う。 
(1) 研究の無限性
研究は真理の探究に向かつて，限りなく進められるべ
きで，それには国境もなければ，また年令もない，若い
人でも非常によい考えを出してくれることもある。しか
し臨床というものは経験の積み重ねも大切であることも
忘れてはならない。そしてつまらないと思うことでも絶
えず注意し，一生研究をつづ、けるべきである。 
(2) 患者に対する心構え
常に誠意をつくすべきは申すまでもないが，不幸にし
てその患者が死んだ場合でも，感謝される医者となるこ
とが望ましいと思う。また扶氏の医訓にある通り「患者
は不治をしらしむべからずJ， このことはよく注意しな
いと患者をいたずらに苦しめることとなる。わたくしは
思師石川教授が肺癌になられたときお世話申し上げたの
であるが，先生が苦しみを感ぜられではならないとでき
る限り細心の注意を払ったことを思いだすのである。
もう一つ診療上の参考として，ある患者が何をやって
もよくならないことがよくあるが，その時一時いろいろ
のことを止めて，じっくりと経過を観察していると，病
気本来の経過をつかむことができ，そこで，重点的に治
療を加えると，治療効果をあげることがあるが，これは
わたくしがかつての飛行機の操縦士から聞いたことであ
るが，宙返りをして位置がわからなくなったときは一時
ハンドルを放してみると，飛行機は自然の位置にもどる
から，そこで、再び、ハンドJレをとれば無事飛行することが
できるという，この事とさきの臨床上のこととよく似て
いるのである。しかし，これは，患者の場合でも，飛行
機の場合でもある程度の余裕と，高度は必要であること
は申すまでもない。最後にもう一言，われわれが患者を
治療する場合，医者と患者との相互の信頼というものは
治療効果をあげるのに絶対必要である。このことは臨床
面のみならず，一般に目下重大事で、ある大学問題につい
ても，大切であることを痛感するものである。 
(3) 感謝と念願
最後にわたくしは，長い間わたくしと苦楽をともにし
て日夜不平もいわず，研究をつづけ，わたくしに協力し
てくれたわが教室員各位に対し衷心より感謝をささげる
とともに，千葉大学のますます健全な発展を祈願しつ
つ，わたくしの本学における現職での最終の講義とする
次第である。
(千葉大学名誉教授千葉市作草部町 873)
この総説は 1969年 2月25日の最終講義をまとめたものである。
15 コ輪論文付図(1 ) 
図 9. 門脈域  l乙軽度の炎症性細胞浸潤，実質  lとは， 図 10. 門脈域から実質にかけて肝細胞の壊死， 炎
好酸体， spotty necrosisのみられる  per- 症性細胞浸潤がつよく， 実質肝細胞の変性
sistent hepatitis. が著しい。 
H・E染色 H.E染色
図 11. 実質にかけて，円形細胞，形質細胞の浸潤， 図 12. 原形質内， あるいは孤立化して， 不規則に
胆細管の形成が著しい。  迂曲した凝集物がみられる。  Mallory の 
H.E染色 A1coho1ic Hya1in. 
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16 コ輪論文付図  (II)
図 13.	 f嘗銀線維の崩壊が認められる。
鍍銀染色
図 14. 中心静脈の上方は炎症性細胞浸潤を伴った肝細胞の
壊死巣が認められ，下部  i乙 Hyalinが残存する。 
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図 15. 謬原線維が錯綜化し， 新旧が入りまじり， 偽小葉形成
をみる。 
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